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AB A crystallizable compound dissolved in a solvent is sprayed into a 
cold inorg. or organic precipitant in which an ultrasonic cone has 
been generated by an ultrasonic disintegrator with maximum output 30- 
500 w./cm.2 and frequency 2 0-22 kHz. The compound particles have 
diams . of 1-5 ji. Thus, an ultrasonic cone is generated in 100 ml. of 
2 0% NaCl by an ultrasonic disintegrator with a maximum output of 4 00 
w. and sound frequency of 22 kHz., and 20 ml. of a 0.5% ale. solution 
of dexamethasone 21-isonicotinate ester is sprayed into it 1 cm. 
below the nozzle of the disintegrator. After precipitation, the 
sound treatment is continued for 3 min. and the precipitated ester is 
centrifuged and washed. The particles have a diameter <3 u as f 
confirmed by phase microscope studies. The method can be used for 
the preparation of pharmaceut ically active components. 
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Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstel- 
lung feinster Teilchen kristallisierbarer Verbindun- 
gen mit Hilfe von Ultraschall. 

Es ist zwar bereits bekannt, daB mit Hilfe von 
Ultraschall die TeilchengroBe fester Substanzen, bei- 
spielsweise von Farbstoffsuspensionen, verringert wer- 
den kann. Die GroBe der Teilchen kann jedoch auch 
bei Anwendung extremer Leistung und hoher Schall- 
frequenz in der Regel nicht mehr als bis zur entspre- 
chenden Kugelform verringert werden, es sei denn, 
ihre Masse ist so groB, daB die im Schallfeld ent- 
stehenden Spannungen einen Zerfall bewirken. Man 
kann also beispielsweise Teilchen, die durch Fein- 
mahlung in einer der iiblichen Muhlen einen Durch- 
messer von 300 \i aufweisen, nicht weiter als bis zu 
einem Durchmesser von 30 \i zerkleinern. Bei einer 
etwa kugeligen Form der Partikeln ist damit die 
Grenze der Leistungsfahigkeit des Ultraschallverfah- 
rens erreicht. 

Fiir verschiedene Zwecke ist es aber erwiinscht, 
unabhangig von der Art der Vorzerkleinerung stets 
feinste Teilchen mit einem moglichst konstanten 
Durchmesser von etwa 1 bis 5 n zu erhalten. Dies ist 
beispielsweise bei pharmazeutischen Wirkstoffen von 
wesentlicher Bedeutung, da haufig die Geschwindig- 
keit der Resorption und damit die Geschwindigkeit 
des Wirkungseintritts von der TeilchengroBe weit- 
gehend abhangt. 

Mit Hilfe der bekannten Verfahren kann dies je- 
doch, wenn uberhaupt, in verschiedenen Fallen nur 
unter groBem Zeitaufwand erreicht werden. 

Es wurde nun festgestellt, daB man Suspensionen 
feinster Teilchen kristallisierbarer Verbindungen, die 
einen weitgehend gleichmaBigcn Durchmesser zwi- 
schen 1 und 5 \i aufweisen, erhalten kann, wenn die 
Verbindung in einem geeigneten Losungsmittel ge- 
lost und die Losung in ein anorganisches oder orga- 
nisches Failungsmittel unter AuBenkiihlung einge- 
bracht wird, in dem die Verbindung unloslich ist und 
in dem ein Ultraschallkegel von iiblicher akustischer 
Maximalleistung und Frequenz aufrechterhalten 
wird, wobei die Beschallung nach beendeter Ausfal- 
lung einige Minuten fortgesetzt wird und anschlie- 
Bend die feinsten Teilchen nach bekannten Metho- 
den abgetrennt werden. 

Beispielsweise kann ein Ultraschalldesintegrator, 
dessen Maximalleistung 400 W und dessen Schall- 
frequenz 22 kHz betragt, verwendet werden. Es kann 
allgemein mit einer Leistung zwischen 30 und 
500 W/cm 2 Vibratorscheibe und einer Frequenz um 
20 kHz gearbeitet werden. 

Als Lfisungsmittel sind solche anorganische oder 
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organische Losungsmittel zu verstehen, in denen die 
betrerfende Substanz gut loslich ist, als Failungs- 
mittel solche anorganische oder organische Losungs- 
mittel, in denen die Substanz weitgehend oder vollig 

20 unloslich ist. ZweckmaBig sollen Losungsmittel und 
Failungsmittel miteinander in einem beliebigen Ver- 
haltnis mischbar sein. Bei vielen organischen Sub- 
stanzen konnen als Losungsmittel beispielsweise 
niedere Alkohole oder niedere Ketone, als Fallungs- 

*5 mittel Wasser oder Petrolather verwendet werden. 
Zur Erreichung guter Ausbeuten an feinverteilter 
Substanz soil das Verhaltnis Failungsmittel zu Lo- 
sungsmittel naturlich so gewahlt werden, daB in der 
resultierenden Mischung moglichst wenig Substanz 

30 in Losung bleibt. 

Das Verfahren wird in der Weise durchgefiihrt, 
das zunachst in dem vorgelegten Failungsmittel ein 
Schallkegel erzeugt wird und dann unter AuBenkiih- 
lung die Losung der betreffenden Substanz moglichst 

35 rasch in dUnnem Strahl, zweckmaBig durch eine 
Diise, eingebracht wird. Die Beschallung wird dann 
noch einige Zeit fortgesetzt, um eine VergroBerung 
der Teilchen durch Nachfallung zu vermeiden. Die 
erhaltenen feinsten Teilchen werden anschlieBend 

40 nach bekannten Methoden, beispielsweise durch Ab- 
nutschen oder Zentrifugieren, abgetrennt. Eine Ober- 
prufung im Phasenkontrastmikroskop ergibt in jedem 
Fall eine weitgehend einheitliche TeilchengroBe, die 
je nach der verwendeten Substanz 1 bis 5 n betragt. 

45 In den nachstehenden Beispielen wird das erfin- 
dungsgemaBe Verfahren an einigen pharmazeuti- 
schen Wirkstoffen naher erlautert, auf die. gleiche 
Weise konnen jedoch auch feinste Teilchen beliebiger 
Substanzen erhalten werden, die in einem Losungs- 

50 mittel gut loslich und in einem anderen, mit dem 
ersten mischbaren Losungsmittel schwerloslich oder 
unloslich sind. 
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Beispiel 1 

20 ml einer 0,5°/oigen Losung von Dexametha- 
son-21-isonicotinsaureester in Athanol werden durch 
eine Diise mit moglichst gleichmaBiger Geschwin- 
digkeit innerhalb von 2 Minuten in 100 ml einer 5 
20°/oigen Kochsalzlosung gespritzt, in der mittels 
eines Ultraschalldesintegrators mit einer akustischen 
Maximalleistung von 400 W und einer Schallfre- 
quenz von 22 kHz ein Schallkegel erzeugt wurde. 
Wahrend der Beschallung wird die Kochsalzlosung io 
von auBen mit Wasser gekuhlt, die Losung wird etwa 
1 cm unter den in die Kochsalzlosung eintauchen- 
den Schallriissel des Ultraschalldesintegrators einge- 
bracht. Wahrend des Einspritzens wird der Dexa- 
methason-21-isonicotinsaureester momentan ausge- 15 
fallt, die Beschallung wird etwa noch 3 Minuten 
nach Beendigung der Ausfallung fortgesetzt. An- 
schlieBend wird der ausgefallte Ester abzentrifugiert 
und mit wenig Wasser gewaschen. Die so erzeugten 
feinsten Teilchen weisen durchweg einen Durchmes- ao 
ser von unter 3 |x auf, wie im Phasenkontrastmikro- 
skop festgestellt werden kann. 

Beispiel 2 

GemaB Beispiel 1 werden 10 ml einer l°/oigen L6- 25 
sung von 6-Chlor-3,4-dihydro-3-(5-norbornen-2-yl> 
2H-l,2,4-benzothiadiazm-7-sulfonamid-l,l-dioxid in 
Athanol unter Beschallung im Laufe von 1 Minute 
In 125 g einer 20°/oigen waBrigen NaCI-L6sung ein- 
gebracht, die Beschallung eine weitere Minute fort- 30 
gesetzt und anschlieBend filtriert oder zentrifugiert. 
Die TeilchengroBe liegt unter 1,5 jx. 

Beispiel 3 

GemaB Beispiel 1 werden 0,5 ml l,5°/oige Dexa- 35 
methasonlosung in Athanol unter Beschallung in 
500 ml n-Heptan eingebracht und so lange weiter be- 
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schallt, bis sich die Flussigkeit eben zu triiben be- 
ginnt Dann laBt man unter Beschallung noch 8,5 ml 
der Dexamethasonlosung in gleichmaBigem Strahl 
im Laufe von 3 Minuten zuflieBen, anschlieBend 
wird noch 5 Minuten mit Ultraschall nachbehandelt 
und filtriert oder zentrifugiert. Die TeilchengroBe 
liegt unter 3 ji. 

Beispiel 4 

Eine 20°/oige waBrige Natriumchloridlosung wird 
wie in den Beispielen 1 bis 3 beschrieben im Schall- 
kegel langsam in 10 Volumteile Aceton eingebracht. 
Nach dem Absetzen oder Zentrifugieren der resultie- 
rendeh Suspension wird das Sediment 2- bis 3mal 
mit Aceton gewaschen und nach dem Abnutschen 
getrocknet. Die TeilchengroBe liegt dann beim iiber- 
wiegenden Anteil unter 5 n. Nur vereinzelt sind Par- 
tikeln bis 10 |x' Durchmesser zu erkennen. 

Patentanspriiche: 

1. Verfahren zur Herstellung feinster Teilchen 
kristallisierbarer Verbindungen mit Hilfe votf 
Ultraschall, dadurch gekennzei chnet, 
daB eine Losung der zu zerteilenden Substanz in 
ein anorganisches oder organisches Fallungs- 
mittel, in dem die Substanz unloslich ist und in 

. der ein Ultraschallkegel aufrechterhalten wird, 
unter AuBenkiihlung eingebracht, die Beschallung 
nach beendeter Ausfallung einige Minuten fort- 
gesetzt wird. und anschlieBend die feinsten Teil- 
chen nach bekannten Methoden abgetrennt wer- 

. den. 

2. Verfahren nach Anspmch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Beschallung mit einer 
akustischen Leistung von 400 W und einer Schall- 
frequenz von 22 kHz durchgefuhrt wird. 
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